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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Bupropion Accord 300 mg Tabletten
mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Dosierung
Bupropion Accord ist nur in der Stérke
300 mg erhaltlich.

Fur eine Dosis von 150 mg ist ein an-
deres geeignetes, im Markt erhaltliches
Arzneimittel zu verwenden.

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
150 mg einmal taglich. Eine optimale
Dosis wurde in klinischen Studien
nicht ermittelt. Zeigt sich nach vier-
wdchiger Behandlung mit 150 mg keine
Besserung, kann die Dosis auf 300 mg
einmal taglich gesteigert werden. Zwi-
schen den aufeinander folgenden
Einzeldosen muss eine Zeitspanne
von mindestens 24 Stunden liegen.

Der Wirkungseintritt von Bupropion
wurde 14 Tage nach Therapiebeginn
festgestellt. Wie bei allen Antidepres-
siva zeigt sich die volle antidepressive
Wirkung von Bupropion Accord mdg-
licherweise erst nach mehrwoéchiger
Behandlung.

Patienten mit Depressionen sollten
flr einen ausreichenden Zeitraum von
mindestens 6 Monaten behandelt
werden, um sicher zu gehen, dass sie
symptomfrei sind.

Schlaflosigkeit ist eine sehr haufige
Nebenwirkung, die oft vorlibergehend
auftritt. Das Auftreten von Schlaflosig-
keit kann vermindert werden, indem
eine Einnahme vor dem Schlafenge-
hen vermieden wird (vorausgesetzt,
es liegen wenigstens 24 Stunden zwi-
schen den Einzeldosen).
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4.3

Kinder und Jugendliche

Bupropion Accord ist nicht zur Anwen-
dung bei Kindern oder Jugendlichen
unter 18 Jahren indiziert (siehe Abschnitt
4.4). Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Bupropion Accord bei Patienten

Metaboliten bei diesen Patienten in
gréBerem AusmaB als gewdhnlich an-
reichern kdnnen (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Bupropion Accord ist zum Einnehmen
bestimmt. Die Tabletten sollten im
Ganzen geschluckt werden. Die Tab-
letten sollten nicht geteilt, zerkleinert
oder zerkaut werden, da dies zu einem
erhdhten Risiko von Nebenwirkungen,
einschlieBlich Krampfanfallen, fihren
kann.

Bupropion Accord kann unabhéngig von
den Mahlzeiten eingenommen werden.

Absetzen der Behandlung

Obwohl in klinischen Studien mit Bu-
propion Absetzsymptome, die eher
spontan als systematisch erfasst wur-
den, nicht beobachtet wurden, kann
eine ausschleichende Therapie in Be-
tracht gezogen werden.

Bupropion hemmt selektiv die neuro-
nale Wiederaufnahme von Katechola-
minen. Ein Rebound-Effekt oder Ab-
setzsymptome kdénnen daher nicht
ausgeschlossen werden.

Gegenanzeigen

Bupropion Accord ist bei Patienten
mit Uberempfindlichkeit gegen Bu-
propion oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile kontraindiziert.

Bupropion Accord ist bei Patienten
kontraindiziert, die ein anderes Bupro-
pion-haltiges Arzneimittel einnehmen,
da das Auftreten von Krampfanféllen
dosisabhéngig ist, und um eine Uber-
dosierung zu vermeiden.

4.4

Bupropion Accord ist bei Patienten
kontraindiziert, die derzeit an Krampf-
anfallen (epileptische Anfélle) leiden
oder jemals in der Vergangenheit an
Krampfanfallen gelitten haben.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE unter 18 Jahren sind nicht belegt. Bupropion Accord ist kontraindiziert
ZUSAMMENSETZUNG bei tPaltlen'Elen mit elrtlem T%r“gr des
Jede Tablette enthalt 300 mg Bupro- Altere Personen zentralen Nervensystems ( )
pionhydrochlorid. Die Wirksamkeit wurde bei &lteren Bupropion Accord ist kontraindiziert
Vollstandiae Aufi . Personen nicht eindeutig gezeigt. In bei Patienten, die zu irgendeinem

ollstandige Auflistung der sonstigen einer klinischen Studie wurden &ltere Zeitpunkt der Behandlung einen ab-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Personen mit dem gleichen Dosierungs- rupten Entzug von Alkohol oder irgend-
schema behandelt wie im Abschnitt einem anderen Arzneimittel durch-

3. DARREICHUNGSFORM ~Anwendung bei Erwachsenen® be- flhren, von dem bekannt ist, dass ein

) B ) schrieben. Eine erhéhte Empfindlich- Entzug mit dem Risiko des Auftretens
Tablette mit veranderter Wirkstoff- keit kann bei einigen &lteren Personen von Krampfanféllen verbunden ist
freisetzung nicht ausgeschlossen werden. (insbesondere Benzodiazepine oder
Benzodiazepin-dhnliche Arzneimittel).
Cremefarbene bis blassgelbe, runde Leberfunktionsstérun P )
Table!:‘ten, die auf der einen Seite mit . 9 . . Die Anwendung von Bupropion Accord
,GS2" bedruckt und auf der anderen Bupropion Accord sollte bei Patienten ist bei Patienten mit schwerer Leber-
Seite unbedruckt sind. mit Leberfunktionsstérungen mit Vor- : PR
sicht angewendet werden (siehe Ab zirthose kontraindiziert.
Der Durchmesser der Tablette betragt . PR
ca. 9,3 mm. schnitt 4.4). Aufgrund der erhdhten Die Anwendung von Bupropion Accord
' pharmakokinetischen Variabilitat bei ist bei Patienten kontraindiziert, die
Patienten mit leichter bis mittelschwe- derzeit an Bulimie oder Anorexia
4. KLINISCHE ANGABEN rer Lfebr;alrfunlglons?'gprg_ng bgtr?gtgle nervosa leiden oder bei denen eine
. empfohlene Dosis fir diese Patienten ; ; i

4.1 Anwendungsgebiete ] g dieser Erkrankungen in der Vergangen
Bupropion icgord ist angezeigt zur 190 mg enmaltaglieh heit diagnostiziert wurde.
Behandlung von Episoden einer Major Nierenfunktionsstérung Die gleichzeitige Anwendung von Bu-
Depression. Die empfohlene Dosis fir diese Patien- propion Accord und Monoaminoxidase-

ten betragt 150 mg einmal taglich, da Hemmern (MAO-Hemmern) ist kontra-

4.2 Dosierung und Art der Anwendung sich Bupropion und dessen aktive indiziert. Zwischen dem Ende einer

Behandlung mit irreversiblen MAO-
Hemmern und dem Beginn der Behand-
lung mit Bupropion Accord missen
mindestens 14 Tage vergehen. Bei
reversiblen MAO-Hemmern ist ein
Zeitraum von 24 Stunden ausreichend.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Krampfanfélle

Die empfohlene Dosis von Bupropion-
Tabletten mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung sollte nicht Uberschritten
werden, da Bupropion mit einem
dosisabhéngigen Risiko fiir das Auf-
treten von Krampfanféllen verbunden
ist. Die Gesamtinzidenz von Krampf-
anféllen im Zusammenhang mit Bupro-
pion-Tabletten mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung betrug in klinischen
Studien bei Dosen bis zu 450 mg/Tag
ungefahr 0,1 %.

Es besteht ein erhohtes Risiko, dass
bei Anwendung von Bupropion Accord
Krampfanfélle auftreten, wenn pra-
disponierende Risikofaktoren vor-
liegen, die die Krampfschwelle herab-
setzen. Daher sollte Bupropion Accord
bei Patienten mit einem oder mehreren
pradisponierenden Faktoren fiir die
Herabsetzung der Krampfschwelle
mit Vorsicht angewendet werden.

Alle Patienten sollten auf mdgliche
pradisponierende Faktoren hin unter-
sucht werden, dazu gehoren:

— Gleichzeitige Anwendung anderer
Arzneimittel, von denen bekannt
ist, dass sie die Krampfschwelle
herabsetzen (z. B. Antipsychotika,
Antidepressiva, Antimalariamittel,
Tramadol, Theophyllin, systemische
Steroide, Chinolone und sedierende
Antihistaminika).
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— Alkoholmissbrauch (siehe auch Ab-
schnitt 4.3)

— Anamnese eines Schadel-Hirn-
Traumas

— Diabetes, der mit blutzuckersenken-
den Arzneimitteln oder Insulin be-
handelt wird

— Behandlung mit Stimulantien oder
Appetitzliglern

Patienten, die wéahrend der Behand-
lung einen Krampfanfall erleiden, mis-
sen Bupropion Accord absetzen und
durfen die Behandlung nicht wieder
aufnehmen.

Wechselwirkungen (siehe Abschnitt 4.5)

Aufgrund pharmakokinetischer Wechsel-
wirkungen kénnen die Plasmaspiegel
von Bupropion oder seiner Metabo-
liten verandert werden, wodurch das
Potenzial fir Nebenwirkungen (z. B.
Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit,
Krampfanfalle) méglicherweise erhéht
wird. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
Bupropion gleichzeitig mit Arzneimit-
teln angewendet wird, welche die
Metabolisierung von Bupropion indu-
zieren oder hemmen kénnen.

Bupropion hemmt die Metabolisie-
rung Uber das Cytochrom P450-Iso-
enzym 2D6. Vorsicht ist geboten,
wenn gleichzeitig Arzneimittel ange-
wendet werden, die Uber dieses Enzym
metabolisiert werden.

In der Literatur wurde gezeigt, dass Arz-
neimittel, die das Cytochrom-P450-
Isoenzym 2D6 hemmen, zu reduzierten
Konzentrationen von Endoxifen, dem
aktiven Metaboliten von Tamoxifen,
fihren kénnen. Daher sollte die An-
wendung von Bupropion, welches ein
CYP2D6-Inhibitor ist, wéhrend einer
Behandlung mit Tamoxifen, wann
immer moglich, vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Neuropsychiatrische Stérungen

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit
einem erhdhten Risiko fur die Aus-
I6dsung von Suizidgedanken, selbst-
schadigendem Verhalten und Suizid
(Suizid-bezogene Ereignisse) verbun-
den. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linde-
rung der Symptome kommt. Da diese
nicht unbedingt schon wahrend der
ersten Behandlungswochen auftritt,
sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engmaschig
Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das
Suizidrisiko zu Beginn einer Behand-
lung ansteigen kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten
in der Anamnese oder solchen, die
vor der Therapie ausgepragte Suizid-
absichten hatten, ist das Risiko flr
die Auslésung von Suizidgedanken
oder -versuchen erhoht. Sie sollten
daher wahrend der Behandlung be-
sonders sorgféltig Uberwacht werden.

Eine Meta-Analyse von Placebo-kon-
trollierten klinischen Studien zur An-
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wendung von Antidepressiva bei Er-
wachsenen mit psychiatrischen Stérun-
gen zeigte fur Patienten unter 25 Jahren,
die Antidepressiva einnahmen, ein
erhdhtes Risiko fir suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit
einer engmaschigen Uberwachung
der Patienten, vor allem der Patienten
mit hohem Suizidrisiko, insbesondere
zu Beginn der Behandlung und nach
Dosisanpassungen einhergehen. Pa-
tienten (und deren Betreuer) sind auf
die Notwendigkeit einer Uberwachung
hinsichtlich jeder klinischen Ver-
schlechterung, des Auftretens von
suizidalem Verhalten oder Suizidge-
danken und ungewdhnlicher Verhal-
tenséanderungen hinzuweisen. Sie
sollten unverziiglich medizinischen
Rat einholen, wenn derartige Symp-
tome auftreten.

Es sollte beachtet werden, dass das
Auftreten einiger neuropsychiatrischer
Symptome entweder in Zusammen-
hang mit der zu Grunde liegenden
Erkrankung oder mit der medikamen-
t6sen Behandlung stehen kann (siehe
»Neuropsychiatrische Symptome ein-
schlieBlich manischer Episoden und
bipolarer Stérungen* im Text unterhalb
und Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidales Ver-
halten zeigen, sollte ein Wechsel des
therapeutischen Regimes oder auch
die Mdglichkeit des Absetzens des Arz-
neimittels in Betracht gezogen werden.
Dies gilt insbesondere dann, wenn
diese Symptome schwerwiegend
sind, plotzlich auftreten oder bisher
beim Patienten nicht aufgetreten sind.

Neuropsychiatrische Symptome ein-
schlieBlich manischer Episoden und
bipolarer Stérungen

Es wurden neuropsychiatrische Symp-
tome berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Insbesondere wurde eine psycho-
tische und manische Symptomatik
beobachtet, die vorwiegend bei Pa-
tienten mit einer psychiatrischen Er-
krankung in der Vorgeschichte auf-
trat. Darliber hinaus kann eine Episode
einer Major Depression die erste Mani-
festation einer bipolaren Stérung sein.
Es wird allgemein angenommen (ist
allerdings noch nicht mit kontrollierten
Studien nachgewiesen), dass die Be-
handlung einer solchen Episode allein
mit einem Antidepressivum die Wahr-
scheinlichkeit flr ein beschleunigtes
Auftreten einer gemischten/manischen
Episode bei Patienten erhéht, bei
denen das Risiko fiir das Auftreten
einer bipolaren Stérung besteht. Be-
grenzte klinische Daten zur Anwendung
von Bupropion in Kombination mit
Stimmungsstabilisatoren bei Patien-
ten mit einer bipolaren Stérung in der
Vorgeschichte lassen vermuten, dass
die Rate von Ubergéngen zur Manie
(»Switch“Rate) gering ist. Vor der Ein-
leitung einer Therapie mit einem Anti-
depressivum sollten die Patienten an-
gemessen untersucht werden, um
festzustellen, ob ein Risiko fiir das
Auftreten einer bipolaren Stérung be-
steht. Eine solche Untersuchung sollte
eine genaue psychiatrische Anamnese

beinhalten, einschlieBlich der Familien-
anamnese im Hinblick auf Suizide,
bipolare Stérungen und Depressionen.

Tierdaten ergeben einen Hinweis auf
ein Missbrauchspotenzial. Studien
zum Missbrauchspotenzial beim Men-
schen und umfangreiche klinische
Erfahrung zeigen jedoch, dass Bu-
propion ein geringes Missbrauchs-
potenzial hat.

Klinische Erfahrungen mit Bupropion
bei Patienten, die sich einer Elektro-
krampftherapie (EKT) unterzogen,
sind begrenzt. Bei der Behandlung
von Patienten, die Bupropion einneh-
men und sich gleichzeitig einer EKT
unterziehen, ist Vorsicht geboten.

Uberempfindlichkeit

Bupropion Accord muss unverziglich
abgesetzt werden, wenn bei Patienten
wahrend der Behandlung eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion auftritt. Dem
behandelnden Arzt sollte bewusst
sein, dass die Symptome nach Ab-
setzen von Bupropion Accord weiter
fortschreiten oder rezidivieren kdnnen;
eine symptomatische Behandlung
sollte deshalb tber einen ausreichen-
den Zeitraum (mindestens eine Woche)
sichergestellt sein. Zu den typischen
Symptomen z&hlen Hautausschlag,
Juckreiz, Urtikaria oder Brustschmer-
zen, schwerwiegendere Reaktionen
kénnen jedoch auch Angioddem,
Dyspnoe/Bronchospasmus, anaphy-
laktischer Schock und Erythema muilti-
forme umfassen. Arthralgie, Myalgie
und Fieber wurden ebenfalls in Ver-
bindung mit Hautausschlag und an-
deren Symptomen beobachtet, die
auf eine verzogerte Uberempfind-
lichkeitsreaktion hindeuten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei den meisten Patienten besserten
sich die Symptome nach Absetzen
von Bupropion und dem Beginn einer
Behandlung mit Antihistaminika oder
Kortikosteroiden und verschwanden
nach einiger Zeit ganz.

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen, wie Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxische epi-
dermale Nekrolyse (TEN), akute gene-
ralisierte exanthematische Pustulose
(AGEP) und Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symp-
tomen (DRESS), die lebensbedrohlich
oder todlich sein kénnen, wurden im
Zusammenhang mit einer Behandlung
mit Bupropion berichtet.

Patienten sollten Uber die Anzeichen
und Symptome aufgeklart und eng-
maschig auf Hautreaktionen tber-
wacht werden. Wenn Anzeichen und
Symptome auftreten, die auf diese
Reaktionen hindeuten, muss Bupro-
pion sofort abgesetzt und (gegebe-
nenfalls) eine alternative Behandlung
in Betracht gezogen werden. Wenn
der Patient unter der Einnahme von
Bupropion eine schwerwiegende Re-
aktion wie SJS, TEN, AGEP oder
DRESS entwickelt hat, darf die Behand-
lung mit Bupropion bei diesem Patien-
ten zu keinem Zeitpunkt wieder be-
gonnen werden.
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Zur Anwendung von Bupropion zur
Behandlung von Depressionen bei
Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen liegen nur begrenzte klinische
Erfahrungen vor. Vorsicht ist geboten
bei der Behandlung dieser Patienten.
In Studien zur Raucherentwdéhnung
wurde Bupropion allerdings von Pa-
tienten mit ischdmischer Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung im Allgemeinen gut
vertragen (siehe Abschnitt 5.1).

Blutdruck

Es wurde gezeigt, dass Bupropion
bei nicht-depressiven Patienten mit
Hypertonie Grad | keinen signifikanten
Blutdruckanstieg verursacht. Aus der
klinischen Anwendung liegen jedoch
Berichte Uber Blutdruckerhéhung vor,
die in einigen Fallen schwerwiegend
waren (siehe Abschnitt 4.8) und eine
sofortige Behandlung erforderten.
Dies wurde bei Patienten mit oder
ohne vorbestehendem Bluthochdruck
beobachtet.

Zu Beginn der Behandlung sollte der
Ausgangswert des Blutdrucks be-
stimmt und anschlieBend kontrolliert
werden, insbesondere bei Patienten
mit vorbestehender Hypertonie. Bei
einem klinisch signifikanten Blut-
druckanstieg sollte das Absetzen von
Bupropion Accord in Erwégung ge-
zogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Bu-
propion und einem Nikotin-haltigen
transdermalen System kann zu einem
Blutdruckanstieg fuhren.

Bestimmte Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen mit
einer depressiven Erkrankung (Epi-
soden einer Major Depression) und
anderen psychiatrischen Erkrankungen
ist die Behandlung mit Antidepres-
siva mit einem erhéhten Risiko fir
das Auftreten von Suizidgedanken
und suizidalem Verhalten verbunden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bupropion wird extensiv in der Leber
zu seinen aktiven Metaboliten ver-
stoffwechselt, die weiter metabolisiert
werden. Es wurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Bupropion bei
Patienten mit einer milden bis mittel-
schweren Leberzirrhose im Vergleich
zu gesunden Probanden beobachtet,
aber die Bupropionplasmaspiegel
zeigten eine hdhere Variabilitat zwi-
schen den einzelnen Patienten. Daher
muss Bupropion Accord mit Vorsicht
bei Patienten mit einer leichten bis
mittelschweren Leberfunktionsstérung
angewendet werden (siehe Abschnitt
4.2).

Alle Patienten mit einer Leberfunktions-
stérung mussen engmaschig auf mog-
liche unerwlinschte Wirkungen (z. B.
Schlaflosigkeit, Mundtrockenheit,
Krampfanfélle) Uberwacht werden,
die auf hohe Wirkstoff- oder Metabo-
litenspiegel hinweisen kénnen.
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Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bupropion wird hauptséchlich in Form
seiner Metaboliten tiber den Urin aus-
geschieden. Daher kénnen Bupro-
pion und seine wirksamen Metabo-
liten bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion in einem gréBeren
AusmaB als gewohnlich akkumulieren.
Der Patient muss engmaschig auf
mogliche Nebenwirkungen (z. B.
Schlaflosigkeit, Mundtrockenheit,
Krampfanfélle) Uberwacht werden,
die auf hohe Wirkstoff- oder Metabo-
litenspiegel hinweisen kdnnen (siehe
Abschnitt 4.2).

Altere Personen

Die Wirksamkeit wurde bei &lteren
Personen nicht eindeutig gezeigt. In
einer klinischen Studie wurden &ltere
Personen mit dem gleichen Dosie-
rungsschema behandelt wie Erwach-
sene (siehe Abschnitt 4.2 unter ,Er-
wachsene® und Abschnitt 5.2). Eine
erhéhte Empfindlichkeit kann bei ei-
nigen alteren Personen nicht ausge-
schlossen werden.

Beeinflussung von Urinuntersuchungen
Da Bupropion eine Amphetamin-ahn-
liche chemische Struktur aufweist,
beeinflusst es die Untersuchungs-
methode, die in einigen Urindrogen-
schnelltests verwendet wird. Dies
kann, insbesondere fir Amphetamine,
zu falsch positiven Resultaten flhren.
Ein positives Ergebnis sollte normaler-
weise durch eine spezifischere Me-
thode bestatigt werden.

UnsachgemaBe Art der Anwendung

Bupropion Accord ist ausschlieBlich
zum Einnehmen vorgesehen. Die Inha-
lation von zerkleinerten Tabletten oder
die Injektion von geléstem Bupropion
wurde berichtet und kann zu einer
raschen Freisetzung, schnelleren Re-
sorption und einer mdglichen Uber-
dosierung flihren. Krampfanfalle und/
oder Todesfalle wurden berichtet, wenn
Bupropion intranasal oder mittels pa-
renteraler Injektion angewendet wurde.

Serotoninsyndrom

Nach Markteinfiihrung gab es Berichte
Uber das Serotoninsyndrom, eine po-
tenziell lebensbedrohliche Erkran-
kung, bei gleichzeitiger Verabreichung
von Elontril mit einem serotonergen
Wirkstoff, wie den selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRils)
oder den Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmern (SNRiIs)
(siehe Abschnitt 4.5). Wenn eine gleich-
zeitige Behandlung mit anderen sero-
tonergen Wirkstoffen klinisch ange-
zeigt ist, wird eine sorgféltige Beob-
achtung des Patienten empfohlen,
insbesondere zu Behandlungsbeginn
und bei Dosiserhéhungen.

Das Serotoninsyndrom kann Verande-
rungen des Gemutszustands (z. B.
Agitiertheit, Halluzinationen, Koma),
autonome Instabilitdt (z. B. Tachykar-
die, labiler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskuldre Auffélligkeiten (z. B.
Hyperreflexie, mangelnde Koordina-
tion, Rigiditat) und/oder gastrointesti-
nale Symptome (z. B. Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrh¢) einschlieBen. Bei

4.5

Verdacht auf ein Serotoninsyndrom
ist je nach Schwere der Symptome
eine Dosisreduktion oder das Absetzen
der Behandlung in Erwagung zu ziehen.

Brugada-Syndrom

Bupropion kann das Brugada-Syn-
drom, eine seltene Erbkrankheit des
kardialen Natriumkanals mit charak-
teristischen EKG-Veranderungen
(ST-Streckenhebung und T-Wellen-
Anomalien in der rechten Brustwand-
ableitung), demaskieren, welches zum
Herzstillstand und/oder plétzlichen
Tod fihren kann. Bei Patienten mit
dem Brugada-Syndrom oder Risiko-
faktoren wie Herzstillstand oder pl6tz-
lichem Tod in der familiaren Vor-
geschichte ist Vorsicht geboten.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Hemmstoffe der Monoaminoxidase
Aund B verstérken Uber einen anderen
Mechanismus als Bupropion auch die
katecholaminergen Stoffwechselwege.
Deshalb ist die gleichzeitige Anwen-
dung von Bupropion Accord und
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-
Hemmer) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3), da ein erhdhtes Potenzial
fur Nebenwirkungen durch deren
Kombination besteht. Zwischen dem
Ende einer Behandlung mit irrever-
siblen MAO-Hemmern und dem Be-
ginn der Behandlung mit Bupropion
Accord missen mindestens 14 Tage
vergehen. Bei reversiblen MAO-Hem-
mern ist ein Zeitraum von 24 Stunden
ausreichend.

Wirkung von Bupropion auf andere
Arzneimittel

Obwohl Bupropion nicht Uber das
Cytochrom-P450-Isoenzym 2D6
(CYP2D6) metabolisiert wird, hemmen
Bupropion und sein Hauptmetabolit
Hydroxybupropion den CYP2D6-
Stoffwechselweg. Die gleichzeitige
Anwendung von Bupropion und Desi-
pramin bei gesunden Probanden, von
denen bekannt war, dass sie relativ
rasche CYP2D6-Metabolisierer sind,
flhrte zu einem hohen (2- bis 5-fachen)
Anstieg der C,.x und der AUC von
Desipramin. Die Hemmung von CYP2D6
hielt fir mindestens 7 Tage nach der
letzten Dosis Bupropion an.

Die gleichzeitige Behandlung mit Arz-
neimitteln, die Uberwiegend Uber
CYP2D6 metabolisiert werden und
eine geringe therapeutische Breite
haben, soll in deren unterem Dosie-
rungsbereich begonnen werden. Dazu
gehodren bestimmte Antidepressiva
(z. B. Desipramin, Imipramin), Anti-
psychotika (z. B. Risperidon, Thiorida-
zin), Betablocker (z. B. Metoprolol),
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRIs) und Typ-IC-Anti-
arrhythmika (z. B. Propafenon, Fle-
cainid). Wenn Bupropion Accord zu-
séatzlich zu einer Behandlung ange-
wendet wird, bei der der Patient be-
reits ein solches Arzneimittel erhalt,
muss eine Reduktion der Dosis des
bereits angewendeten Arzneimittels
in Betracht gezogen werden. In diesen
Féllen muss der zu erwartende Nutzen
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einer Behandlung mit Bupropion
Accord sorgféltig gegen die moglichen
Risiken abgewogen werden.

Nach Markteinfiihrung gab es Berichte
Uiber das Serotoninsyndrom, eine po-
tenziell lebensbedrohliche Erkran-
kung, bei gleichzeitiger Verabreichung
von Elontril mit einem serotonergen
Wirkstoff, wie den selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern (SSRis)
oder den Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmern (SNRIs)
(siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die eine metabolische
Aktivierung durch CYP2D6 bendtigen,
um zu wirken (z. B. Tamoxifen), kdnnen
eine verringerte Wirksamkeit haben,
wenn sie zusammen mit CYP2D6-
Inhibitoren, wie z. B. Bupropion, ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Obwohl Citalopram (ein SSRI) nicht
in erster Linie Gber CYP2D6 metabo-
lisiert wird, fihrte Bupropion in einer
Studie zu einem Anstieg der Cax-
und AUC-Werte von Citalopram um
30 % beziehungsweise um 40 %.

Die gleichzeitige Anwendung von Di-
goxin mit Bupropion kann die Digo-
xinspiegel senken. Basierend auf
einem studienlbergreifenden Ver-
gleich, war bei gesunden Freiwilligen
die Digoxin-AUC,-24 , herabgesetzt
und die renale Clearance erhdht. Dem
behandelnden Arzt sollte bewusst
sein, dass die Digoxinspiegel bei Ab-
setzen von Bupropion wieder anstei-
gen kénnen und der Patient sollte im
Hinblick auf eine mdgliche Digoxin-
toxizitat Gberwacht werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Bu-
propion

Bupropion wird vor allem tber das
Cytochrom-P450-Isoenzym 2B6
(CYP2B6) zu seinem aktiven Haupt-
metaboliten Hydroxybupropion ver-
stoffwechselt (siehe Abschnitt 5.2).
Gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die die Metabolisierung von
Bupropion Uber das CYP-Isoenzym
2B6 beeinflussen kdnnen (beispiels-
weise CYP2B6-Substrate: Cyclophos-
phamid, Ifosfamid und CYP2B6-In-
hibitoren: Orphenadrin, Ticlopidin,
Clopidogrel), kann erhéhte Bupro-
pion-Plasmaspiegel und niedrigere
Plasmaspiegel des aktiven Metabo-
liten Hydroxybupropion zur Folge
haben. Die klinischen Folgen der Hem-
mung der Metabolisierung von Bupro-
pion Uber das CYP2B6-Enzym und
die daraus folgenden Anderungen im
Verhaltnis der Bupropion/Hydroxy-
bupropion-Plasmaspiegel sind bisher
nicht bekannt.

Da Bupropion extensiv metabolisiert
wird, ist Vorsicht angezeigt, wenn Bu-
propion gleichzeitig mit Arzneimitteln
angewendet wird, von denen bekannt
ist, dass sie die Metabolisierung indu-
zieren (z.B. Carbamazepin, Phenytoin,
Ritonavir, Efavirenz) oder hemmen
(z. B. Valproat), da diese mdéglicher-
weise die klinische Wirksamkeit und
Sicherheit von Bupropion beeinflussen.

In einer Reihe von Studien an gesun-
den Probanden verringerten Ritonavir

FI_2200481_V.04
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(100 mg zweimal taglich oder 600 mg
zweimal téglich) oder Ritonavir 100 mg
plus Lopinavir 400 mg zweimal téag-
lich die verfigbare Konzentration von
Bupropion und seinen Hauptmetabo-
liten dosisabhangig um etwa 20 bis
80 % (siehe Abschnitt 5.2). Ebenso
verringerten 600 mg Efavirenz einmal
taglich Uber zwei Wochen die verflg-
bare Konzentration von Bupropion
bei gesunden Probanden um unge-
féhr 55 %. Die klinischen Folgen der
verringerten verfigbaren Konzentra-
tion sind unklar, kénnen aber eine
verminderte Wirksamkeit in der Behand-
lung von Episoden einer Major Depres-
sion umfassen. Patienten, die eines
dieser Arzneimittel einnehmen, kdénnen
hohere Dosen an Bupropion bendtigen;
die empfohlene Héchstdosis von Bu-
propion sollte jedoch nicht tiberschrit-
ten werden.

Weitere Informationen zu Wechselwir-
kungen

Die Anwendung von Bupropion bei
Patienten, die gleichzeitig entweder
Levodopa oder Amantadin erhalten,
muss mit Vorsicht erfolgen. Begrenzte
klinische Daten lassen auf eine hdhere
Inzidenz von Nebenwirkungen (z. B.
Ubelkeit, Erbrechen und neuropsy-
chiatrische Auffalligkeiten — siehe Ab-
schnitt 4.8) bei Patienten schlieBen,
die Bupropion gleichzeitig mit ent-
weder Levodopa oder Amantadin er-
halten.

Obwohl klinische Daten eine pharma-
kokinetische Wechselwirkung von
Bupropion und Alkohol nicht erkennen
lassen, gab es seltene Berichte Uber
neuropsychiatrische Nebenwirkungen
oder eine verminderte Alkoholtoleranz
bei Patienten, die wahrend der Be-
handlung mit Bupropion Alkohol zu
sich nahmen. Der Alkoholkonsum
sollte wahrend der Behandlung mit
Bupropion auf ein Minimum beschrankt
oder vermieden werden.

Pharmakokinetische Studien zu Bu-
propion und gleichzeitig angewende-
ten Benzodiazepinen wurden bisher
nicht durchgefihrt. In-vitro-Stoffwech-
selwege lassen auf keine derartige
Wechselwirkung schlieBen. Nach der
gleichzeitigen Anwendung von Bupro-
pion und Diazepam bei gesunden
Probanden war die Sedierung gerin-
ger als nach der Anwendung von Dia-
zepam allein. Die Kombination von
Bupropion und Antidepressiva (mit
Ausnahme von Desipramin und Cita-
lopram), Benzodiazepinen (mit Aus-
nahme von Diazepam) oder Neuro-
leptika wurde bisher nicht systema-
tisch untersucht. Auch die klinischen
Erfahrungen einer Kombination mit
Johanniskraut sind begrenzt.

Die gleichzeitige Anwendung von Bu-
propion und einem Nikotin-haltigen
transdermalen System (NTS) kann zu
einem Blutdruckanstieg fuhren.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Einige epidemiologische Studien zu
Schwangerschafts-Ausgéngen nach
mtterlicher Exposition mit Bupropion

4.7

4.8

im ersten Trimenon berichteten einen
Zusammenhang mit einem erhéhten
Risiko fur bestimmte kongenitale kar-
diovaskulare Fehlbildungen, speziell
Ventrikelseptumdefekte und Defekte
des linken Ausflusstrakts. Diese Er-
gebnisse sind nicht konsistent zwischen
den Studien. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben keine Hinweise auf di-
rekte oder indirekte gesundheits-
schéadliche Wirkungen in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitét (siehe
Abschnitt 5.3). Bupropion Accord darf
wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn,
dass eine Behandlung mit Bupropion
aufgrund des klinischen Zustandes
der Frau erforderlich ist und alternative
Behandlungsmethoden keine Option
sind.

Stillzeit

Bupropion und seine Metaboliten
werden in die Muttermilch ausge-
schieden. Es muss eine Entscheidung
dartber getroffen werden, ob auf das
Stillen oder ob auf die Behandlung
mit Bupropion Accord verzichtet wer-
den soll. Dabei ist sowohl der Nutzen
des Stillens fur das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
berticksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung
von Bupropion auf die Fertilitat beim
Menschen vor. Eine Reproduktions-
studie an Ratten ergab keinen Hinweis
auf eine Beeintrachtigung der Fertilitéat
(siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wie andere auf das ZNS wirkende
Arzneimittel kann Bupropion die Fahig-
keit beeinflussen, Tatigkeiten durch-
zufthren, die Urteilsfahigkeit sowie
motorische oder kognitive Fahigkeiten
voraussetzen. Die Patienten sollten
daher Vorsicht walten lassen, wenn
sie die Absicht haben, Fahrzeuge zu
fUhren oder Maschinen zu bedienen,
es sei denn, sie sind sich sicher, dass
Bupropion ihre diesbeztiglichen Fahig-
keiten nicht negativ beeinflusst.

Nebenwirkungen

Die folgende Aufstellung gibt Aus-
kunft Gber Nebenwirkungen aufgrund
klinischer Erfahrung, eingeteilt nach
Haufigkeit und Organsystemen.

Bei der Beschreibung der Haufigkeit
des Auftretens der Nebenwirkungen
wurden folgende Vereinbarungen zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.
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Tabelle 1

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

nicht bekannt

Andmie, Leukopenie und Thrombozytopenie

Erkrankungen des haufig Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Urtikaria
Immunsystems* : - A : - .
sehr selten Schwerwiegendere Uberempfindlichkeitsreaktionen, darunter Angioédem, Dyspnoe/
Bronchospasmus und anaphylaktischer Schock.
Auch Uber Arthralgie, Myalgie und Fieber wurde im Zusammenhang mit
Hautausschlag und anderen Symptomen berichtet, die auf eine verzégerte
Uberempfindlichkeitsreaktion hinweisen. Diese Symptome kdnnen der
Serumkrankheit dhneln.
Stoffwechsel- und héaufig Appetitlosigkeit
Ernahrungsstorungen gelegentlich Gewichtsverlust
sehr selten Schwankungen des Blutzuckerwertes

nicht bekannt

Hyponatriamie

Psychiatrische
Erkrankungen

sehr haufig Schlaflosigkeit (siehe Abschnitt 4.2)

haufig Agitiertheit, Angst

gelegentlich Depressionen (siehe Abschnitt 4.4), Verwirrtheit

sehr selten Aggressivitat, feindseliges Verhalten, Reizbarkeit, Unruhe, Halluzinationen,

ungewohnliche Traume einschlieBlich Albtraume, Depersonalisation,
Wahnvorstellungen, paranoide Vorstellungen

nicht bekannt

Suizidale Gedanken, suizidales Verhalten***, Psychose, Dysphemie, Panikattacke

Unterhautzellgewebes*

Erkrankungen des sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems haufig Zittern, Schwindel, Geschmacksstoérungen
gelegentlich Konzentrationsstérungen
selten Krampfanfalle (siehe Abschnitt unten)™
sehr selten Dystonie, Ataxie, Parkinsonismus, Koordinationsstérungen, Beeintrachtigung des
Gedachtnisses, Pardsthesien, Synkope
nicht bekannt | Serotoninsyndrom™**
Augenerkrankungen haufig Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs héaufig Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen gelegentlich Tachykardie
sehr selten Palpitationen
GefaBerkrankungen haufig Erhéhter Blutdruck (manchmal schwerwiegend), Gesichtsrote
sehr selten Vasodilatation, orthostatische Hypotonie
Erkrankungen des sehr haufig Mundtrockenheit, gastrointestinale Stérungen einschlieBlich Ubelkeit und Erbrechen
Gastrointestinaltrakts . .
haufig Bauchschmerzen, Obstipation
Leber- und sehr selten Erhohte Leberenzymwerte, Gelbsucht, Hepatitis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen haufig Hautausschlag, Juckreiz, Schwitzen
der Haut und des . - . .
sehr selten Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, Exazerbation einer Psoriasis,

Alopezie

nicht bekannt

Systemisches Lupus erythematodes-Syndrom verschlimmert, kutaner Lupus
erythematodes, akute generalisierte exanthematische Pustulose, toxische
epidermale Nekrolyse, Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, sehr selten Muskelzucken

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren |sehr selten Anderungen in der Miktionsfrequenz und/oder Harnverhalt, Harninkontinenz
und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen | haufig Fieber, Brustschmerzen, Asthenie

hautzellgewebes”.

*k

4.4).
FI_2200481_V.04

Uberempfindlichkeit kann sich in Hautreaktionen &uBern. Siehe ,,Erkrankungen des Immunsystems* und ,,Erkrankungen der Haut und des Unter-

Die Haufigkeit von Krampfanfallen liegt bei ca. 0,1 % (1/1.000). Der haufigste Krampfanfallstyp ist der generalisierte tonisch-klonische Krampf-
anfall, ein Krampfanfallstyp, der in einigen Fallen zu postiktaler Verwirrtheit oder Gedéchtnisstérungen flihren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wéhrend der Therapie mit Bupropion oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung
sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).
*** Das Serotoninsyndrom kann als Folge einer Wechselwirkung zwischen Bupropion und einem serotonergen Arzneimittel, wie den selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs) oder den Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmern (SNRIs), auftreten (siehe Abschnitt
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Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Antidepressiva; ATC-Code:
NO06 AX12.

Wirkmechanismus

Bupropion hemmt selektiv die neuro-
nale Wiederaufnahme von Katecho-
laminen (Noradrenalin und Dopamin),
hemmt nur minimal die Wiederauf-
nahme von Indolaminen (Serotonin)
und bewirkt keine Hemmung der
beiden Monoaminoxidasen.

Der Mechanismus der antidepressiven
Wirkung von Bupropion ist nicht bekannt.
Es wird jedoch vermutet, dass diese
Wirkung Uber noradrenerge und/oder
dopaminerge Mechanismen verlauft.

FI_2200481_V.04

Klinische Wirksamkeit

Die antidepressive Wirkung von Bupro-
pion wurde in einem klinischen Studien-
programm untersucht, das insgesamt
1.155 mit Bupropion-Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung be-
handelte Patienten und 1.868 mit Bu-
propion-Retardtabletten behandelte
Patienten mit einer Major Depression
(Major Depressive Disorder, MDD)
umfasste. Dabei wurde die Wirksam-
keit von Bupropion-Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung in sieben
Studien untersucht: drei Studien in
der EU wurden mit Dosen von bis zu
300 mg/Tag und vier Studien in den
USA wurden in einem flexiblen Dosie-
rungsbereich von bis zu 450 mg/Tag

wurden Patienten, die auf eine 8-wo6-
chige offene, akute Behandlungs-
phase mit Bupropion-Retardtabletten
(300 mg/Tag) angesprochen hatten,
fur weitere 44 Wochen entweder in
einen Bupropion-Retardtabletten oder
einen Placebo-Behandlungsarm ran-
domisiert. Bupropion-Retardtabletten
zeigten im primaren Endpunkt eine
statistisch signifikante Uberlegenheit
gegenlber Placebo (p < 0,05). Die
Inzidenz einer andauernden Wirkung
(Maintenance of Effect) wahrend der
44-wdchigen doppelblinden Anschluss-
phase betrug unter Bupropion-Retard-
tabletten 64 % bzw. 48 % unter Pla-
cebo.

Klinische Sicherheit

Deriminternationalen Schwangerschafts-
register prospektiv beobachtete An-
teil kardiovaskularer Geburtsfehler
bei Schwangerschaften mit pranata-
ler Exposition mit Bupropion im ersten
Trimenon betrug 9/675 (1.3 %).

In einer retrospektiven Studie fand
sich bei den Neugeborenen von mehr
als tausend Patientinnen, die Bupro-
pion im ersten Trimenon eingenom-
men hatten, kein hdherer Anteil kon-
genitaler oder kardiovaskularer Fehl-
bildungen im Vergleich zur Anwen-
dung anderer Antidepressiva.

In einer retrospektiven Analyse, die

4.9 Uberdosierung durchgefuhrt. Dartiber hinaus kdnnen Daten aus der National Birth Defects
Akute Uberdosierungen, die die 10- 9 Stgdieg mit Bupropior)-Reﬁrqtablljet- Rrer;/eqtion Studie xemer.}c_ikete, zeigte
fache therapeutische Hochstdosis ten bei Patienten mit einer Major De- sich ein statistisch signifikanter Zu-
- : ) pression aufgrund der Bioaquivalenz sammenhang zwischen dem Auftreten
Uberschritten, wurden berichtet. . : " : ;

o N von Bupropion-Tabletten mit verander- eines Herzfehlers des linken Ausfluss-
Zusatzlich zu den oben aufgefiihrten ter Wirkstofffreisetzung (einmal téglich) trakts beim Neugeborenen und selbst-
Nebenwirkungen fiihrte Uberdosie- und Bupropion-Retardtabletten (zwei- berichteter, miitterlicher Anwendung
rung zu Symptomen wie Schiafrigkeit, mal taglich) als unterstitzend be- von Bupropion in der friihen Schwanger-
Bewusstseinsverlust und/oder Ver- trachtet werden. schaft. Es wurde kein Zusammenhang
anderungen im Elektrokardiogramm zwischen der Anwendung von Bupro-
(EKG) wie Erregungsleitungsstdrungen Bupropion-Tabletten mit veranderter pion durch die Mutter und anderen
(darunter Verbreiterung des QRS- Wirkstofffreisetzung haben in einer Arten von Herzfehlern, oder allen
Komplexes), Arrhythmien und Tachy- von zwei identischen Studien, in denen Kategorien von Herzfehlern zusam-
kardien. Uber eine QTc-Verlangerung Dosen zwischen 150 bis 300 mg/Tag mengefasst, festgestellt.
wurde ebenfalls berichtet. Sie wurde eingesetzt worden waren, eine statis-
jedoch im Allgemeinen im Zusammen- tische Uberlegenheit gegentiber Pla- Eine weitere Analyse von Daten aus
hang mit einer Verbreiterung des QRS- cebo gezeigt, die anhand einer Ver- der Slone Epidemiology Center Birth
Komplexes und einer erhdhten Herz- besserung des Gesamtwertes der Defects Studie zeigte keinen statistisch
frequenz festgestellt. Obgleich sich Montgomery-Asberg-Depressions- signifikanten Anstieg von Herzfehlern
die meisten Patienten ohne Folgen skala (MADRS) gemessen wurde. Die des linken Ausflusstrakts bei mitter-
erholten, wurden selten Todesfélle in Ansprech- und Remissionsraten waren licher Anwendung von Bupropion.
Verbindung mit einer Uberdosierung verglichen mit Placebo unter Bupro- Jedoch zeigte sich ein statistisch sig-
von Bupropion bei Patienten berichtet, pion-Tabletten mit veranderter Wirk- nifikanter Zusammenhang fiir Ventrikel-
die hohe Uberdosen des Wirkstoffs stofffreisetzung ebenfalls statistisch septumdefekte nach der alleinigen
einnahmen. Es wurde auch lber das signifikant hoher. In einer dritten Stu- Anwendung von Bupropion im ersten
Serotoninsyndrom berichtet. die bei &lteren Patienten wurde beim Trimenon.

primaren Parameter, der mittleren An-
Behandlung: derung vom Ausgangswert im MADRS In einer Studie mit gesunden Frei-
; . ; P (Last Observation Carried Forward willigen wurde nach 14 Tagen Dosie-
Im Falle einer Uberdosierung wird die ) L - 2=
P - Endpunkt), keine statistische Uber- rung auf Steady-state kein klinisch
Aufnahme in ein Krankenhaus emp : = - P .

) ) - legenheit gegeniiber Placebo erzielt, signifikanter Effekt von Bupropion-
fohlen. EKG und Vitalzeichen missen : o e : - ;
kontrolliert werden. jedoch wurden statistisch signifikante Tabletten mit veranderter Wirkstoff-

Effekte in einer sekundaren Analyse freisetzung (450 mg/Tag) auf das
Freihalten der Atemwege, Sauerstoff- (Observed Case) gesehen. QTgantegvalrLtlr? Vergleich zu Pla-
zufuhr und Ventilation sind zu gewahr- | . ior in den USA mit B ¢ebo beobachtet.
leisten. Die Anwendung von Aktiv- ;?ing-?;ﬁgt\t/g Irr;it?/réréndéptler b‘\ﬁ:ﬁ:
kohle wird empfohlen. Es ist kein spe- stofffreisetzung (300 bis 450 mg/Tag) | 5-2 Pharmakokinetische Eigenschaften
zifisches Antidot fir Bupropion be durchaefiihrten Studi dei ; .
kannt. Die weitere Behandlung sollte urc gglé enkt uaien V}/Llir %ImNprtl- Resorption
den klinischen Erfordernissen ent- mar11ren n f“Er.‘n 3nrst|)gr]clllnan er.t' ur; Nach Einnahme von einmal taglich
sprechend erfolgen. Zen gezeigL. Eine aer beiden positive 300 mg Bupropionhydrochlorid als
Studien, die bei Patienten mit einer Tablette mit veranderter Wirkstofffrei-
Major Depression durchgefiihrt worden setzung durch gesunde Probanden

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- waren, war Placebo-kontrolliert, die wurden nach ca. 5 Stunden maximale
SCHAFTEN andere war Verum kontrolliert. Plasmakonzentrationen (Cpay) vON Ca.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften In einer Ruckfall-Praventionsstudie 160 ng/mi beobachtet. Im FlieBgleich-

gewicht sind die Cpax und AUC-Werte
von Hydroxybupropion ca. 3- bzw.
14-mal so hoch wie die von Bupro-
pion. Die Cpnax von Threohydrobupro-
pion im FlieBgleichgewicht ist ver-
gleichbar mit der von Bupropion, wah-
rend die AUC von Threohydrobupro-
pion ca. 5-fach héher ist als die von
Bupropion. Die Plasmaspiegel von
Erythrohydrobupropion sind vergleich-
bar mit den Plasmaspiegeln von Bu-
propion. Maximale Plasmaspiegel von
Hydroxybupropion werden in 7 Stun-
den erreicht, wahrend sie fliir Threo-
hydrobupropion und Erythrohydro-
bupropion in 8 Stunden erreicht
werden. Die AUC- und Ca-Werte
von Bupropion und dessen aktiven
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Metaboliten Hydroxybupropion und
Threohydrobupropion steigen pro-
portional zur Dosis im Dosierungs-
bereich von 50 bis 200 mg nach Ein-
malgaben und im Dosierungsbereich
von 300 bis 450 mg/Tag nach Dauer-
gabe.

Die absolute Bioverfligbarkeit von
Bupropion ist nicht bekannt, die Daten
zur renalen Ausscheidung zeigen je-
doch, dass mindestens 87 % einer
Dosis Bupropion resorbiert wird.

Die gleichzeitige Einnahme von Mahl-
zeiten hat keine signifikanten Auswir-
kungen auf die Resorption von Bupro-
pion-Tabletten mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung.

Verteilung

Bupropion wird mit einem schein-
baren Verteilungsvolumen von ca.
2.000 | verteilt.

Bupropion, Hydroxybupropion und
Threohydrobupropion binden maBig
an Plasmaproteine (84 %, 77 % bzw.
42 %).

Bupropion und seine Metaboliten wer-
den in die Muttermilch ausgeschieden.
Tierexperimentelle Studien haben ge-
zeigt, dass Bupropion und seine akti-
ven Metaboliten die Blut-Hirn-Schranke
und die Plazenta passieren. Mit posi-
tronenemissionstomographischen
Untersuchungen an gesunden Pro-
banden wurde nachgewiesen, dass
Bupropion ins zentrale Nervensystem
Ubergeht und an den Dopamin-Wie-
deraufnahmetransporter im Striatum
bindet (zu etwa 25 % bei 150 mg
zweimal taglich).

Biotransformation

Bupropion wird beim Menschen ex-
tensiv metabolisiert. Drei pharmako-
logisch aktive Metaboliten wurden im
Plasma identifiziert: Hydroxybupro-
pion und die Aminoalkoholisomere,
Threohydrobupropion und Erythro-
hydrobupropion. Diese kénnen von
klinischer Bedeutung sein, da ihre
Plasmakonzentrationen genauso hoch
oder héher sind als die von Bupropion.
Die aktiven Metaboliten werden wei-
ter zu inaktiven Metaboliten verstoff-
wechselt (von denen einige nicht voll-
sténdig charakterisiert wurden, aber
Konjugate sein kdnnen) und mit dem
Urin ausgeschieden.

In-vitro-Studien zeigen, dass Bupro-
pion vor allem Uber das Cytochrom
P450-Isoenzym 2B6 zu seinem ak-
tiven Hauptmetaboliten Hydroxybu-
propion metabolisiert wird, wahrend
die Cytochrom-P450-Isoenzyme 1A2,
2A6, 2C9, 3A4 und 2E1 weniger be-
teiligt sind. Im Gegensatz dazu ver-
lauft die Bildung von Threohydrobu-
propion Uber eine Carbonylreduktion
ohne Beteiligung von Cytochrom-P450-
Isoenzymen (siehe Abschnitt 4.5).

Das Potenzial von Threohydrobupro-
pion und Erythrohydrobupropion, das
Cytochrom-P450-System zu hemmen,
wurde nicht untersucht.

Bupropion und Hydroxybupropion
sind beide Hemmstoffe des Cyto-
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chrom-P450-Isoenzyms 2D6 mit K-
Werten von 21 bzw. 13,3 M (siehe
Abschnitt 4.5).

Es hat sich gezeigt, dass Bupropion
bei Tieren seine eigene Metabolisie-
rung nach mehrfacher Verabreichung
induziert. Fur den Menschen wurde
keine Enzyminduktion von Bupropion
oder Hydroxybupropion bei Proban-
den oder Patienten nachgewiesen,
die die empfohlene Dosis Bupropion-
hydrochlorid fir 10 bis 45 Tage er-
hielten.

Elimination

Nach oraler Anwendung von 200 mg
4C-Bupropion beim Menschen wur-
den 87 % bzw. 10 % der radioaktiven
Dosis im Urin bzw. den Fazes nach-
gewiesen. Der Anteil des unverandert
ausgeschiedenen Bupropions betrug
nur 0,5 % der Dosis; dieser Befund
stimmt mit der extensiven Metaboli-
sierung von Bupropion tiberein. Weniger
als 10 % dieser “C-Dosis wurde in
Form von aktiven Metaboliten im Urin
wiedergefunden.

Die durchschnittliche scheinbare Clea-
rance nach oraler Anwendung von
Bupropionhydrochlorid betragt ca.
200 1/Std. und die mittlere Elimina-
tionshalbwertszeit von Bupropion be-
tragt ca. 20 Stunden.

Die Eliminationshalbwertszeit von Hy-
droxybupropion betrégt ca. 20 Stun-
den, die Eliminationshalbwertszeiten
von Threohydrobupropion und Ery-
throhydrobupropion sind langer (37
bzw. 33 Stunden) und die AUC-Werte
im FlieBgleichgewicht sind 8- bzw.
1,6-mal hoher als bei Bupropion. Das
FlieBgleichgewicht bei Bupropion und
seinen Metaboliten wird innerhalb von
8 Tagen erreicht.

Die unlésliche Hulle der Tablette mit
veranderter Wirkstofffreisetzung kann
wahrend der Magen-Darm-Passage
intakt bleiben und mit den Féazes aus-
geschieden werden.

Besondere Patientengruppen:

Nierenfunktionsstérung

Die Elimination von Bupropion und
seinen wirksamen Hauptmetaboliten
kann bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion reduziert sein. Be-
grenzte Daten von Patienten mit ter-
minalem Nierenversagen oder maBig
bis stark eingeschrankter Nierenfunk-
tion zeigen, dass die verfligbare Kon-
zentration von Bupropion und/oder
seinen Metaboliten erhéht war (siehe
Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Bupropion
und seinen aktiven Metaboliten war
bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Leberzirrhose im Vergleich
zu gesunden Probanden nicht sta-
tistisch signifikant verandert, obgleich
zwischen einzelnen Patienten eine
hohere Variabilitdt beobachtet wurde
(siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten
mit schwerer Leberzirrhose waren die
Chax und die AUC von Bupropion im
Vergleich zu den Werten von gesunden

5.3

Probanden wesentlich erhoht (mittlere
Differenz ca. 70 % bzw. 3-fach) und
variierten starker; die mittlere Halb-
wertszeit war ebenfalls langer (um ca.
40 %). Im Fall von Hydroxybupropion
waren die mittlere C,.« niedriger (um
ca. 70 %), die mittlere AUC tenden-
ziell hdher (um ca. 30 %), die mediane
Tmax Spater (um ca. 20 Stunden) und
die mittleren Halbwertszeiten langer
(um ca. das 4-fache) als bei gesunden
Probanden. Im Fall von Threohydro-
bupropion und Erythrohydrobupropion
waren die mittlere Cp,ox tendenziell
niedriger (um ca. 30 %), die mittlere
AUC tendenziell hdher (um ca. 50 %),
die mediane T spater (um ca. 20
Stunden) und die mittlere Halbwerts-
zeit langer (um ca. das 2-fache) als
bei gesunden Probanden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Altere Personen

Pharmakokinetische Studien mit al-
teren Patienten zeigten unterschied-
liche Ergebnisse. Eine Einzeldosis-
studie hat gezeigt, dass sich die Phar-
makokinetik von Bupropion und seinen
Metaboliten bei alteren nicht von der
bei jlingeren Erwachsenen unterschei-
det. Eine andere pharmakokinetische
Studie mit Einzel- und Mehrfachdosie-
rung lasst darauf schlieBen, dass Bu-
propion und seine Metaboliten bei
alteren Patienten mdglicherweise in
einem gréBeren AusmaB akkumulie-
ren. Die klinische Erfahrung hat keine
Unterschiede hinsichtlich der Vertrag-
lichkeit zwischen &lteren und jlingeren
Patienten gezeigt, eine hohere Emp-
findlichkeit bei alteren Patienten kann
aber nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

In-vitro Freisetzung von Bupropion
mit Alkohol

In-vitro-Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass Bupropion bei hohen Al-
kohol-Konzentrationen (bis zu 40 %)
schneller aus der Darreichungsform
mit veranderter Wirkstofffreisetzung
abgegeben wird (bis zu 20 % liegen
nach 2 Stunden gel6st vor) (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Préklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Untersuchung der Repro-
duktionstoxizitat bei Ratten mit Ex-
positionen ahnlich denen, die man
mit der empfohlenen Hoéchstdosis
beim Menschen erhalt (basierend auf
systemischen Expositionsdaten),
zeigten keine negativen Auswirkungen
auf die Fertilitdt, Schwangerschaft
und fetale Entwicklung. Bei Kaninchen
zeigten Studien zur Untersuchung
der Reproduktionstoxizitat mit Dosen
bis zum 7-fachen der empfohlenen
Hoéchstdosis beim Menschen (gemes-
sen auf mg/m2-Grundlage; Daten zur
systemischen Exposition liegen nicht
vor) nur eine geringfligige Zunahme
skelettaler Veranderungen (vermehrtes
Auftreten einer gewdhnlichen anato-
mischen Variante einer akzessorischen
thorakalen Rippe und verzdgerte
Ossifikation der Phalangen). Dartiber
hinaus wurde bei Kaninchen bei Dosen,
die flr das Muttertier toxisch waren,
eine Reduktion des fetalen Gewichts
berichtet.
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6.2

6.3

In tierexperimentellen Untersuchungen
verursachte Bupropion in Dosen, die
mehrfach hoéher lagen als die thera-
peutischen Dosen beim Menschen
u. a. die folgenden dosisabhangigen
Symptome:

Ataxie und Konvulsionen bei Ratten,
allgemeine Schwéche, Zittern und
Erbrechen bei Hunden sowie eine er-
héhte Letalitéat bei beiden Spezies.
Aufgrund der bei Tieren, aber nicht
beim Menschen auftretenden Enzy-
minduktion war die in den Tierstudien
erreichte systemische Exposition in
etwa so hoch wie die systemische
Exposition beim Menschen nach emp-
fohlener Hochstdosis.

In den Tierstudien traten Leberver-
anderungen auf, die die Wirkung der
hepatischen Enzyminduktion wider-
spiegeln. Beim Menschen induziert
Bupropion in den empfohlenen Dosen
nicht seinen eigenen Metabolismus.
Dies weist darauf hin, dass die Leber-
befunde bei den Labortieren nur eine
begrenzte Bedeutung bei der Beur-
teilung und der Risikobewertung von
Bupropion haben.

Daten zur Genotoxizitat zeigen, dass
Bupropion bei Bakterien schwach
mutagen wirkt, aber nicht bei Sduge-
tieren. Daher wird es nicht als geno-
toxisch fur den Menschen angese-
hen. Studien an Mausen und Ratten
bestéatigen, dass Bupropion in diesen
Spezies nicht karzinogen wirkt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Povidon K90
Cysteinhydrochlorid-Monohydrat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Glyceroldibehenat (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmtberzug:
Funktioneller Uberzug:

Ethylcellulose 100 mPas
Povidon K90
Macrogol 1450

Magensaftresistenter Uberzug:

Methacrylsédure-Ethylacrylat-Copo-
lymer-(1:1)-Dispersion 30% (Ph. Eur.)
Siliciumdioxid-Hydrat

Macrogol 1450

Triethylcitrat

Drucktinte:

enthalt Schellack, verestert-45% (20%
verestert) in Ethanol

Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Propylenglycol

Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

OPA/AI/PVC//Al-Blisterpackungen
mit 7, 30, 60 und 90 Tabletten.

OPA/AI/PVC//AIl perforierte Blister-
packungen zur Abgabe von Einzel-
dosen zu 30 x 1 Tablette.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir
die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER
2200481.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

25. Oktober 2018

10. STAND DER INFORMATION
12/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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